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LeoroLD HORNER, ERHARD WINKELMANN1),
KARL H. KNAPP2) und WERNER LUDWIG?)

Studien zum Ablauf der Substitution, XIV4

Umsetzung von tertiliren Aminen
mit /N-Brom-succinimid (NBS) und Bleitetraacetat

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Mainz

(Eingegangen am 5. November 1958)

Herrn Kollegen G.-M., Schwab zum 60. Geburtstag
in freundschaftlicher Verbundenheit gewidmet. L. H.

Tertiire Amine mit einem aromatischen Liganden werden durch NBS schnell und
mit guter Ausbeute im Kern bromiert; die untersuchten Anilinderivate aus-
schlieBlich in 4-Stellung. Eine oxydative Entalkylierung wurde beim Umsatz 1:1
nicht beobachtet. Diese wird jedoch zur Hauptreaktion, wenn man Amine des
obigen Typs mit Bleitetraacetat in Acetanhydrid umsetzt (Tab. 2).

H.B.Hensest und Mitarbb. haben Ende 1957 eine Untersuchungsreihe begonnen,
die sich mit der Oxydation von Aminen befafit>). Zu dem gleichen Thema haben wir
uns wiederholt geiuBert®.

In der vierten Mitteilung berichten die englischen Autoren erneut iiber die Ein-
wirkung von NBS auf tertiire Amine, nachdem hieriiber bereits Untersuchungen von
Ng. Pu. Buu-Hor?, S.L.CosGrove und W.A. WATERS® sowie eine orientierende
Beobachtung von E. A.BRAUDE und E.S. WaIGHT?) vorlagen. Durch Anwendung von
Dioxan/Wasser (109) als Losungsmittel haben jedoch H.B.HenBEsT und Mitarbb.
den Abbau aliphatisch-tertidirer Amine zu sekundiren Aminen und Aldehyden wesent-
lich verbessern koénnen. Sie geben folgenden Reaktionsverlauf an:

|
Enamin (wenn R = HC—)
|
T

}—HBr
(R-CHy);3N -+ Br—N(COCH;); ——— (farbiges Zwischenprodukt)

l +H,0

(]
R.CHO -+ (R-CH,),NH;]Bré + HN(COCH,);

1) Auszug aus der Dissertat. E. WINKELMANN, Univ. Mainz 1957.

2) Auszug aus der Dissertat. K. H.Knarp, Univ. Mainz 1958.

3) Auszug aus der geplanten Dissertat., Univ. Mainz.

4} X{{I. Mitteil.: L. HornER und H.STEPPAN, Liebigs Ann. Chem. 606, 47 [1957].

5} J. chem. Soc. [London] 1957, 3032, 4880, 4901, 4905.

6) Vgl. l.c.4) und vorangehende Arbeiten. 7) Liebigs Ann. Chem. 556, 1 [1944).
8) J. chem. Soc. [London] 1949, 907. 9) J. chem. Soc. {London] 1952, 1116.
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Die Frage, ob die Reaktion durch einen Ein- oder Zweielektroneniibergang einge-
leitet wird, ist schwierig zu beantworten und konnte bisher fiir den vorliegenden Fall
weder von den englischen Autoren noch von uns in iiberzeugender Weise entschieden
werden1V), Dies gilt auch fiir die Umsetzung von tertiiren Aminen mit Bleitetraacetat,

Tab. 1. Umsetzung von gemischt substituierten tertiiren Aminen mit 1 Mol. NBS

Reak- Ausb.
Tertidres tions- thermolabiles in ©
Nr. p h Endprodukt in %
Amin | zeit Primérprodukt procu d. Th.
in Min, (Lit.)
Br
| _
1 (C2H5)3N 60 H3C'CH'N(C2H5)2 CH3'CHO + (C2H5)2NH (1))
2 (C¢Hs5)»N 180 Br N(CgHs) 50
s —@- (CeHs)2 oy
Br
|
3 (CgHs-CHp)sN 30 CgHs-CH-N(CH, CgHs), CgHs-CHO 90/90
+ (C¢Hs-CH2);NH (O]
N(CH3); N(CH3),
7 70
4 . | (1))
Br
Br
N(CH3)2 N(CHS)Z _
s QO 0 o
6 CgH;-N(CzHs), BION(Csz)z @)
CH, CH,3
7 CeHsN 5 Br—< N< 517)
C3HA(i) GH
CHj CHj
§ CeHs-N” 5 Br— N< 815)
CH,- CoHs CH, CeHs )
— 82
9 CgHs-N(CHz-CeHs)z 5 Br—__)—N(CH:-CeHs)2 1))
10 02N—<_>—N(CH3)2 keine Reaktion @)
© —
11 CgHsN(CH3),CoHs|Bréo keine Reaktion o)

10} M.F.ABDAL-WAHAB und M. Z. BARAKAT, Mh. Chem. 88, 692 [1957].

11) Vgl. hierzu: L.HorNER und G.PopscHus, Angew. Chem. 63, 532 [1951]; Dissertat.
G.PopscHUS, Univ. Frankfurt/M. 1953; Dissertat. B.Nippe, Univ. Mainz 1956; fiir die
Allylbromierung mit NBS haben wir einen radikalischen Verlauf am Gitter der NBS-Kristalle
nachweisen konnen (Angew. Chem., z. Zt. im Druck).
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bei welcher unter oxydativer Entalkylierung sekundédre Amine und Aldehyde entste-
hen2.3), Die Formulierung iiber Radikale von N. J. LEONARD und M. A. REBENSTORF12),
die die Umsetzung tertiirer Aminoalkohole mit Bleitetraacetat studiert haben, besitzt
formalen Charakter und entbehrt ebenfalls einer ausreichenden experimentellen
Grundiage.

UMSETZUNG EINIGER TERTIARER AMINE MIT NBS

S.DunsTtAN und H.B. HENBEST haben Tridthylamin, Tri-n-propylamin, Tribenzyl-
amin, Dimethyl-benzyl-amin und Tridthylendiamin untersucht. Der Erwartung ent-
sprechend konnten sie lediglich bei den beiden erstgenannten Aminen das Enamin
(R-CH:CH-N(CyHs);) mit 2.5-Dichlor-3.6-dimethoxy-benzochinon-(1.4) abfangen.
Aus den benzylsubstituierten Aminen entstanden iiberwiegend Benzaldehyd und die
entsprechenden sekundidren Amine. Fiir das Tribenzylamin kdnnen wir den glatten
Reaktionsverlauf bestitigen, wonach quantitativ ein Ligand als Benzaldehyd abge-
geben wird.

Unser Interesse galt vornehmlich den gemischt substituierten aliphatisch-aromati-
schen tertiiren Aminen, von denen lediglich eine einzige Beobachtung von NaG. PH.
Buu-Ho1? vorlag. Wir kénnen den Befund von Ng. Ph. Buu-Hoi bestiitigen und da-
hingehend erweitern, daB wie bei Phenolen, Phenylithern, Phenylestern, Acetanilid
und Dimethylanilin praktisch ausschlieBlich die 4-Stellung substituiert wird. Diese
Ergebnisse stehen im Widerspruch zu der Beobachtung von S.L. CosGROVE und W. A.
WATERs 8), wonach lediglich geringe Mengen an Aldehyden entstehen sollen.

Wie Tab. 1 zeigt, tritt in allen von uns untersuchten Beispielen und unabhiingig von
der Natur der Seitenkette (auch bei Benzyl als Substituent) das Brom in die p-Stellung
ein. Besonders leicht reagiert Triphenylamin unter p-Substitution. Das gleiche gilt
nicht fiir das Triphenylphosphin, welches mit NBS ein labiles Addukt bildet, das offen-
bar nicht die Kern-Substitution einleiten kann.

Uber das Verhalten von NBS gegen aliphatische und aromatische Ather und Thio-
dther und iiber die Vorginge bei Mehrfachsubstitutionen an gemischt substituierten
aromatischen Aminen wird zu einem spiteren Zeitpunkt berichtet werden™®).

UMSETZUNG EINIGER GEMISCHT SUBSTITUIERTER TERTIARER AMINE MIT BLEITETRAACETAT

Im Zusammenhang mit Autoxydationsstudien an tert. Aminen2 wurde u.a. auch
die Einwirkung von Bleitetraacetat in Acetanhydrid auf tertiire Amine untersucht.

Bei priméren aromatischen Aminen haben K.H.PAusacker und J. G.SCROGGIE13)
gefunden, dafl mit Bleitetraacetat in wechselnden Mengen neben anderen Verbindun-
gen Azobenzolderivate entstehen (bei Anilin zu 5%, bei o-Chlor-anilin bis zu 56 %;).
Beim p-Anisidin und p-Phenetidin wurden neben 16 bzw. 26 %, Azoverbindung 80
bzw. 599 2-Alkoxy-5-acetamino-benzochinon-(1.4) gefunden. Nach F. WEsseLY und

*) Nachtrag b. d. Korr.: M. OkawARra, H. SAT6 und E. IMoTo haben sich in jilngerer Zeit
ebenfalls mit der Umsetzung von tertidren Aminen mit NBS befaBt und sind zu entsprechen-
den Ergebnissen gekommen: C. 1958, 12368.

12) J. Amer. chem. Soc. 67, 49 [1945]. 13) J. chem. Soc. [London] 1954, 4003.
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Mitarbb. 14 entstehen bei der Oxydation von Mesidin mit Bleitetraacetat Chinolace-
tate. Untersuchungen iiber tertiire Amine liegen bis jetzt noch nicht vor.

Wir haben gefunden (vgl. Tab. 2), daB gemischt substituierte, aromatische tertiire
Amine in Anwesenheit von Acetanhydrid schon bei Raumtemperatur in z.T. ausge-
zeichneten Ausbeuten durch Bleitetraacetat oxydativ zu sek. Aminen entalkyliert wer-
den, die dann durch Acetylierung dem weiteren Angriff von Bleitetraacetat entzogen
werden. Eine Oxydation im Kern zu chinoiden Produkten wird durch die Anwesenheit
von Acetanhydrid unterdriickt.

Tab. 2. Umsetzung von gemischt substituierten tertidiren Aminen mit Bleitetraacetat in

Acetanhydrid
Aldehyd Acetylderivat
Nr. Tert. Amin ‘;Ouszlﬁl Af:bs. Siik' Arg::r}llsmp. Bemerkungen
% d.Th. °C
1  Dimethylanilin 61 83 102
2 Diithylanilin 93 90 51
3 Dimethyl-p-toluidin 91 87 82
4  Dimethyl-p-anisidin 80 82 78  Harzbildung
5  p-Chlor-dimethylanilin 66 56 91
6 p-Nitro-dimethylanilin 51 82 151
7 (-Dimethylamino-naphthalin 27 22 50  Starke Verharzung
8 p-Dimethylamino-benzaldehyd 50 44 56
9  Michlers Keton 71 90 137
(Monoacetylderivat)

Tertidre aliphatische Amine reagieren mit Bleitetraacetat nach orientierenden Ver-
suchen offenbar anders.

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem FonDs DER CHEMIE und den FARBWERKEN
Horecust AG. danken wir fiir die gewihrte Unterstiitzung.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Umsetzung von Tribenzylamin mit NBS: In eine Losung von 28.7g (0.1 Mol) Tribenzylamin
in 150ccm absol. Benzol werden unter lebhaftem Riihren bei 20 —30° 18g NBS anteilweise
eingetragen. Aus der orangefarbenen Reaktionsldsung scheidet sich ein gelbrotes Ol ab, das
sich auch bei lingerem Erhitzen auf 80° nicht mehr verindert. Beim EingieBen in Eiswasser
verschwindet die Farbe, und ein dicker Kristallbrei fillt aus. Aus der benzol. Schicht lassen
sich 10g (90% d. Th.) Benzaldehyd isolieren. Der ausgefallene Kristallbrei (25g = 889 d. Th.)
besteht aus Dibenzylamin-hydrobromid. Schmp. 246 —248° (aus Athanol).

Fiir die iibrigen Umsetzungen ist das folgende Beispiel reprisentativ:

N-Methyl-N-isopropyl-p-brom-anilin: In eine Losung von 14.9g (0.1 Mol) N-Methy!-N-iso-
propyl-anilin in 80ccm absol. Benzol werden unter gutem Rithren bei 20—30° 18g NBS, her-
gestellt nach K. ZIEGLER 19), in Anteilen eingetragen. Die Reaktion verliuft exotherm und unter
voriibergehender Rotfirbung. Ausgeschiedenes Succinimid wird abgesaugt und die klare,

14) F, WesseLy, L. HoLzer und H. ViLcsek, Mh. Chem. 84, 655 [1953].
15) X.ZIEGLER, A.SPATH, E.ScHAAF, W. ScHUMANN und E. WINKELMANN, Liebigs Ann.
Chem. 551, 80 [1942].
19*
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farblose Benzollosung eingedampft. Der Riickstand, ca.22g eines farblosen Ols, wird i. Vak.
fraktioniert. Ausb. 14g (58 % d. Th.). Sdp.; 105°; Schmp. 32 —34°,

Die Natur der iibrigen in Tab. 1 aufgefiihrten Reaktionsprodukte wurde durch Vergleich
der Schmelzpunkte sichergestellt.

Umsetzurg von gemischt substituierten aromatischen Aminen mit Bleitetraacetat

Mit Dimethylanilin: Zu einer Mischung von 6 g (50 mMol) Dimethylanilin in 25 ccm Chloro-
form und 10ccm Acetanhydrid, die sich in einem mit Rithrer versehenen Dreihalsrund-
kolben befindet, 148t man in einer Stickstoffatmosphire eine Losung von 22.15g Bleite-
traacetat in 50ccm Chloroform im Laufe von 30—40 Min. bei Raumtemperatur zutropfen.
Die Reaktion lduft nach anfinglicher Griinfirbung unter kriftiger Warmetdnung ab. Unter
gelegentlichem Kiihlen mit Wasser wird noch 1 Stde. geriihrt. Der ausgefallene Bleizucker
wird abfiltriert, die Chloroformldsung mit 200ccm Wasser durchgeschiittelt und die Schich-
ten getrennt. In der wiBr. Phase werden die Bleiionen durch Zugabe von 50ccm 27 HpSOy als
Bleisulfat gefillt und in einem aliquoten Teil des Filtrats Formaldehyd als 2.4-Dinitro-phenyl-
hydrazon bestimmt.

Die Chloroformlésung wird abgedampft, Essigsdure und Acetanhydrid i. Vak. entfernt und
N-Methyl-acetanilid aus Wasser umkristallisiert. Schmp. 102°. Mischprobe. Ausb. 6.1g
(83% d. Th.).

Diithylanilin, Dimethyl-p-toluidin, Dimethyl-p-anisidin, p-Chlor-dimethylanilin, p-Nitro-
dimethylanilin, B-Dimethylamino-naphthalin und p-Dimethylamino-benzaldehyd wurden
analog umgesetzt. N-Methyl-acettoluidid und N-Methyl-acetanisidid wurden durch Destilla-
tion bei 15 Torr gereinigt. Bei den iibrigen 5 Verbindungen kristallisierten aus dem nach dem
Abdampfen des Chloroforms verbleibenden Riickstand die entsprechenden N-Methylacet-
derivate aus. Diese wurden entweder aus Wasser oder Petrolither, p-[N-Methyl-acetamino}-
benzaldehyd (a) und 4-[N-Methyl-acetamino]-4’-dimethylamino-benzophenon (b) aus Atha-
nol umkKristallisiert. Aus Michlers Keton, 2 Moll. Bleitetraacetat und der doppelten Menge
an Acetanhydrid und Chloroform 148t sich analog das 4.4"-Bis-[N-methyl-acetamino]-benzo-
phenon darstellen (c), Schmp. 92°, Ausb. 35% d. Th.

(a) C1gH11NO, (177.2) Ber. C67.78 H6.26 N 7.91 Gef. C 67.30 H 6.35 N 8.06
(b) C15HoN,0, (296.4) Ber. C72.95 H 6.80 N 9.45 Gef. C73.38 H 6.88 N 9.83
(c) C19H29N;03 (324.4) Ber. C70.35 H6.22 N 8.64 Gef. C 70.24 H 6.47 N 8.35





